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□증 례□
1)
서 론
제대혈 조혈모세포 이식의 시작은 1970년대 초반
몇몇 연구자들에 의해 제대혈 내에 다기능 조혈모세포
(multipotential stem cell)가 존재하며, 골수 이식에
이용할 수 있으리라는 가능성을 제시한 이후, 1988년
프랑스의 Gluckman 등에 의해 Fanconi 빈혈 환아에
서 최초로 제대혈 이식이 성공적으로 시행되었다1). 이
후 제대혈 조혈모세포 이식은 동종 골수를 대치하는
조혈모세포 이식원으로서의 사용이 비약적으로 급증하
여 1999년 말까지 전 세계적으로 2,000례 이상의 이식
이 보고되고 있다.
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제대혈 조혈모세포 이식의 장점으로는 이식 편대
숙주 반응이 동종 골수 이식에 비해 약하게 나타나며,
이미 주조직 적합 항원(histocompatibility leukocyte
antigen, HLA)을 포함하여 이식에 필요한 여러 검사
가 모두 완료된 상태에서 냉동 보관되어 있으므로 이
식까지 소요되는 시간이 짧고 공여 과정에 있어서 공
여자에 대한 위험성이 전혀 없다는 것이다2-4). 그러나
단점으로는 이식 편대 숙주 반응이 약하기 때문에 항
백혈병 작용이 불충분하여 재발의 위험성이 높아질 수
있으며 제대혈 공여자의 성장과 발달을 관찰할 수 없
으므로 유전성 질환의 전파가 가능한 점 등을 들 수
있다3). 국내의 경우, 1996년 중증 재생 불량성 환아를
대상으로 제대혈 이식이 시도되었고, 1998년 최초로
생착된 예가 보고된 이래5), 2000년 9월까지 소아를 대
상으로 총 22례의 제대혈 이식이 시행되었다. 총 22례
중 혈연간 제대혈 이식이 6례였고, 비혈연간 제대혈
급성 골수구성 백혈병 환아에서 비혈연간 주조직 적합
항원 3부위 불일치 제대혈 조혈모세포 이식 성공 1례
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이식이 16례였다. 또한 HLA-일치 제대혈 이식은 4
례, 1부위의 항원이 불일치하는 경우가 4례, 2부위가
불일치하는 경우가 11례, 3부위가 불일치하는 경우가
3례였다. 이들 중 비혈연간 HLA-3부위 불일치 제대
혈 이식이 시행된 경우가 1례 있었으나 재발되었다4).
이에 저자들은 혈연간 공여자가 없고 한국 및 일본
골수은행에서 마땅한 공여자를 찾을 수 없었던 급성
골수구성 백혈병 환아에서 HLA-3부위 불일치 비혈
연간 제대혈 조혈모세포 이식을 시행하여 좋은 결과
를 경험하였기에 보고하는 바이다.
증 례
환 아:장○○, 1년 3개월, 남아
주 소:내원 4일 전부터 발생한 안면 창백
과거력과 가족력:특이 사항 없음.
현병력:환아는 출생후 별문제 없이 지내던 중, 내
원 4일 전부터의 안면 창백을 주소로 입원하였다.
진찰 소견:내원 당시 체온은 37.2℃, 심박동수
140회/분, 호흡수 38회/분이었으며, 체중은 5.5 kg이
었다(진단 당시 환아의 나이는 2개월임). 급성 병색을
띄었으며, 안면이 창백하였고, 만져지는 림프절은 없
었으며 복부 진찰상 간비종대가 관찰되었다.
검사 소견:말초 혈액 소견상 총 백혈구수 17,400/
mm3(모세포 45%), 혈색소 3.7 g/dL, 혈소판수
22,000/mm3, 생화학적 검사에서 칼슘 8.2 mg/dL, 인
4.3 mg/dL, 혈액 중 요소 질소 9.4 mg/dL, 크레아티
닌 0.5 mg/dL, 요산 4.7 mg/dL, LDH 7,130 U/L이
었으며, 소변 검사에서 pH 6.0, 비중 1.005 이하였다.
골수 천자 도말과 세포 화학 염색 및 면역 조직 화학
염색을 시행하여 급성 골수구성 백혈병(acute mye-
loid leukemia, AML, M0)으로 진단되었다. 면역학적
검사상 면역 표현형은 CD10, CD13, CD14, CD19,
CD22, CD33, CD34, cIg, sIg, TdT는 음성 소견을
보였고, CD3, CD45, 항-MPO 항체는 양성 소견을
보였다. 염색체 검사상 47,XY,＋8/46,XY의 결과를 보
였다.
치료 및 경과:환아는 급성 골수구성 백혈병으로
진단되어 cytosine arabinoside, daunomycin, etopo-
side를 이용한 Acute Myeloid Leukemia Berlin-
Frankfrut-Münster(AML-BFM) 87 치료 지침의 관
해 요법으로 치료하였으나 치료 시작 후 4주째 시행
한 골수 검사상 부분 관해 되었으며, 이후 두차례의
재관해 요법 및 cyclophosphamide, cytosine ara-
binoside, 6-thioguanine을 이용한 공고 요법(consol-
idation chemotherapy), 고용량의 cytosine ara-
binoside, etoposide를 이용한 네 차례의 강화 요법
(intensification chemotherapy)을 받은 후 진단일로
부터 52주째 완전 관해에 도달하였다.
저자들은 환아에 대한 조혈모세포 이식을 계획하였
으며, HLA가 일치하는 골수 공여자가 없어 제대혈을
이용한 조혈모세포 이식을 계획하였다. 세브란스병원
제대혈 은행에 보관되어 있는 제대혈 중 가장 합당한
것으로 HLA 6부위 중 3부위가 일치하는 것을 사용
하였다. 공여자의 HLA는 A, B, DR이 각각 (11, 24),
(13, 46), (9, 12)였고, 환자의 HLA는 각각 (2, 24),
(13, 61), (－, 12)였다. 이식 전 혈액 검사상 거대 세
포 바이러스(cytomegalovirus) IgG 양성 결과를 보
였다. 이식 당시 체중은 12.5 kg이었다. 이식은 무균
실에서 시행되었다.
환아는 busulfan과 cyclophosphamide, etoposide
를 기초로 한 전처치를 시행하였다. Busulfan 4.5
mg/kg를 경구로 하루에 4번에 나누어서 이식 전 8일
부터 5일까지 투여하였고, cyclophosphamide 60 mg/
kg을 이식 전 3일과 2일에 정맥 투여하였고, etopos-
ide 60 mg/kg을 이식 전 4일에 정맥 투여하였다. 이
식 편대 숙주병의 예방을 위해 cyclosporin 3 mg/kg
을 이식 전 1일부터 정맥 투여하였고, methotrexate
15 mg/m2을 이식 후 1일, 10 mg/m2을 이식 후 3일,
6일, 11일에 정맥 투여하였다.
이식 당일 주입된 양은 55 mL였으며, 총 유핵 세
포수는 5.4×107/kg, 총 단핵구수는 4.58×107/kg,
CD34 양성 세포는 0.032×106/kg였다. 과립구 집락
자극 인자는 이식 후 5일부터 55일까지 5 μg/kg의
용량으로 매일 정맥으로 투여하였으며, 정맥용 글로불
린을 이식 전 9일, 3일 및 이식 후 2주 간격으로 투
여하였다.
환아는 이식 후 49일째부터 과립구 집락 자극 인자
투여 없이 중성구가 500/mm3 이상으로 유지되었으며,
이식 후 81일째 혈소판 수혈 없이 혈소판이 20,000/
mm3 이상 유지되었다(Fig. 1). 이식 후 45일에 시행
한 염색체 검사상 46,XX로 공여자의 염색체로 전환
되어 있는 것을 확인하였다.
이식 후 9일에 피부에 홍반성 구진이 관찰되어 시
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행한 피부 조직 검사상 림프구성 염증 반응으로 판명
되었고, 이식 후 19일에 저나트륨혈증에 의한 전신성
강직-간대성 양상의 경련과 함께 의식 소실을 보였으
나, 나트륨 교정 후 회복되었다.
환아는 이식 후 75일째 퇴원하였으며, 현재 이식
후 250일 이상 경과하였고, 재발되지 않은 상태로 외
래 추적 관찰 중이다.
고 찰
조혈모세포 이식은 재생불량성 빈혈, 악성 종양 및
혈액 질환의 치료에 있어서 중요한 치료법 중의 하나
이며 최근 제대혈 조혈모세포 이식이 보편화되어 있
는 실정이다6, 7). 제대혈 조혈모세포 이식의 시작은
1970년대 초반 몇몇 연구자들에 의해 제대혈 내에 다
기능 조혈모세포가 존재하며, 골수 이식에 이용할 수
있으리라는 가능성을 제시한 이후, 1988년 프랑스의
Gluckman 등에 의해 Fanconi 빈혈 환아에서 최초로
제대혈 이식이 성공적으로 시행되었다1).
제대혈 조혈모세포 이식의 가장 큰 장점으로는 심
각한 이식 편대 숙주병의 발생이 적고 필요한 경우
신속하게 제대혈을 이용할 수 있다는 것이다2-4). 면역
학적으로 제대혈의 림프구는 성인의 림프구에 비해
미숙하며, CD8 양성 T 림프구가 적고, CD4/CD8의
비율이 높아 이식시 이식 편대 숙주병이 동종 골수
이식에 비해 적고 약하게 나타나서 비혈연간 관계 또
는 HLA가 일치하지 않은 혈연 관계에서도 이식에 따
르는 위험성이 낮은 것으로 보고되고 있다8, 9). 또한
골수 이식의 경우, 골수 은행을 통한 공여자의 검색과
이후 이식에 필요한 여러 가지 검사와 골수 채취 등
이식에까지 걸리는 기간이 최소 약 3개월 정도 소요
된다고 하지만, 제대혈의 경우 이미 HLA 등의 이식
에 필요한 검사가 완료된 상태에서 냉동 보관되어 있
으므로 보다 짧은 기간에 이식을 할 수 있다는 장점
이 있다3). 이밖에도 제대혈이 분만 과정에서 버려지는
적출물이기 때문에 쉽게 구할 수 있다는 점, 골수 공
여자에게 올 수 있는 마취에 의한 합병증이나 통증
등이 없다는 점, CMV나 Epstein-Barr virus와 같은
감염성 질환이 전파될 가능성이 낮다는 장점이 있다3).
반면 제대혈 조혈모세포 이식의 단점으로는 이식
편대 숙주 반응이 약하기 때문에 항백혈병 작용이 불
충분하여 재발의 위험성이 높아질 수 있고10, 11), 제대
혈 공여자의 성장과 발달을 관찰할 수 없으므로 유전
성 질환의 전파가 가능하다는 점이다3). 또한 제대혈을
채취하는 과정에서 제대혈을 수집할 수 있는 양이 제
한적이기 때문에 체중이 많거나 성인 환자의 경우 제
대혈 조혈모세포수가 불충분하여 이식 대상이 소아
환자로 국한될 수 있다는 점 등이 있다3).
Gluckman 등이 1997년에 65명의 비혈연간 제대혈
이식 결과를 보고한 바에 따르면, HLA 일치 9례, 1
부위 불일치 43례, 2부위 불일치 11례, 3부위 불일치
2례였으며, 중성구와 혈소판의 생착율은 각각 69%
(45/65), 40%(26/65)였으며, HLA 3부위 불일치 2례
중 1례에서 혈소판 생착이 이루어지지 않았으며, 주입
된 유핵 세포수가 생착에 영향을 미쳤다12). 미국의
Duke 대학과 Minnesota 대학에서 1993년 8월에서
1997년 8월까지 시행한 비혈연간 제대혈 조혈모세포
이식 144례를 살펴보면 중성구와 혈소판 정중 생착
시기는 각각 23일과 72일이었으며 질환 및 질환의 위
험도, HLA 불일치 정도는 생착과 중성구 회복율에
Fig. 1. Total white blood cell(WBC) and absolute neutrophil count(ANC)
of the patient.
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영향이 없었으나 주입된 유핵 세포수가 생착에 영향
을 미쳤다13).
Locatelli 등14)이 1999년 급성 백혈병 환아에서의
제대혈 조혈모세포 이식에 관한 보고에 의하면, 중성
구 생착과 생존율에 미치는 가장 중요한 인자는 각각
주입된 유핵 세포수(>3.7×107/kg)와 이식 당시의 질
병 상태였다. Rubinstein 등15)의 1992년 8월부터
1998년 1월까지 비혈연간 제대혈 조혈모세포 이식을
시행받은 환자 562명에 대한 보고에 따르면, HLA 일
치 40례, 1부위 불일치 218례, 2부위 불일치 261례, 3
부위 불일치 37례, 4부위 불일치 3례였으며, 중성구와
혈소판의 정중 생착 기간은 각각 28일과 90일이었으
며 생존율은 54%였다. 그리고 생착은 주입된 유핵 세
포수와 관련되었다. 2000년 Kato 등16)이 발표한 바에
따르면, 일본의 제대혈 조혈모세포 이식의 경우, 혈연
간 17례, 비혈연간 131례가 시행되었으며, HLA 불일
치는 급성 이식 편대 숙주병과 생존율에 영향을 미치
지 않았다.
본 증례에서는 환아의 형제가 없었으며, 한국 및
일본 골수은행협회를 통해 비혈연간 HLA 일치자를
찾아보려 하였으나 마땅한 공여자가 없어, HLA-3부
위 불일치 제대혈 조혈모세포 이식을 시행할 수밖에
없었다.
국내의 경우, 1996년 중증 재생 불량성 환아를 대
상으로 제대혈 이식이 시도되었고, 1998년 최초로 생
착된 예가 보고된 이래, 2000년 9월까지 소아를 대상
으로 총 22례의 제대혈 이식이 시행되었다. 총 22례
중 혈연간 제대혈 이식이 6례였고, 비혈연간 제대혈
이식이 16례였다. 또한 HLA-일치 제대혈 이식은 4
례, 1부위의 항원이 불일치하는 경우가 4례, 2부위가
불일치하는 경우가 11례, 3부위가 불일치하는 경우가
3례였다. 이들 중 비혈연간 HLA-3부위 불일치 제대
혈 이식이 시행된 경우가 1례 있었으나 재발되었다4).
Gluckman 등17)이 동종 골수 이식과 제대혈 조혈
모세포 이식의 결과를 비교한 보고에 의하면, 제대혈
조혈모세포 이식의 경우 생착 시기가 길었으나 이식
편대 숙주병의 발생빈도가 적었으며(HLA-불일치인
경우 포함), 생존율은 통계학적으로 차이가 없었다.
결론적으로 본 증례에서는 생착이 좀 늦어지기는
했지만 주입된 세포수가 비교적 충분했기 때문에 예
상했던 대로 이식편대 숙주반응 없이 성공적으로 공
여자 키메라(donor chimerism)로 전환된 것을 확인
할 수 있었다.
요 약
제대혈 조혈모세포 이식은 악성 종양 및 혈액 질환
의 치료에 있어 중요한 치료법인 조혈모세포 이식의
하나로 이식 편대 숙주병의 발생이 적어 비혈연간 환
아에서의 제대혈 이식이 활발히 이루어지고 있다. 이
에 저자들은 급성 골수구성 백혈병인 환아에서 성공
적으로 호중구 및 혈소판 생착을 보인 비혈연간, 주조
직 적합 항원-3개 불일치 제대혈 조혈모세포 이식을
경험하였기에 이에 보고하는 바이다.
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